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La presente invention concerne de nouveaux derives 
de la quinol<5ine, leurs sels d'addition a des acides mineraux 
et organiques pharmaceutiquement acceptables, leur preparation 
et les medicaments qui renferment ces substances comme pre- 
cipes actifs. 

Ces composes repondent a la formule gemerale I 

(I) 

:0 - R 




10 



dans laquelle 

R represente soit un radical arylamlno 



20 



25 



soit un radical pipdrazino-Sthoxy 
- 0 - CHg - CH 2 - ~ *2 

dans lesquels 

ILj represente un halogfene, notamment le chlore 
ou un radical amino-dthoxy 

-0 - CH 2 - CH 2 - N $ 

p represente un alcoyle de faible masse mo- 
d leculaire, en particulier le methyle, 

un hydroxy-alcoyle, en particulier l'hy- 
30 droxy-2 ethyle, un aryle, notamment le 

phenyle, un radical aryl-earbonyle de 
formule 



35 




_ c0 (/ OR^ ou un radical carbamoyle 



- CO - N 

' ^Rr 



R et R representant un alcoyle de faible 

masse moleculaire, tel que l' ethyle et 
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repr£sentant un alcoyle de faible masse mol£- 
culaire, en partlculier le mgthyle. 
Les bases ci-dessus donnent des sels d Addition avec 
les acides mineraux et organiques, en partlculier l f acide chlorhy 
5 drique. 

Selon les conditions du milieu, les composes de 
1 ! invention peuvent exister sous leurs formes tautomferes 



10 



15 



20 




qui font egalement partie de la presente invention. 

Les composes de l 1 invention sont utilisables comme 
medicaments, en m£decine humaine et v^tgrinaire, particuli&re- 
ment comme anti-inf lammatoires et analg^siques. 

On peut preparer les composes de l 1 invention selon 
diverses m£thodes representees par les sch£mas ci-dessous. 



£KJ R = -NH -^2^ 



Schema I 



25 




30 La reaction est effectuee de preference a la tempe- 

rature de reflux d ! un solvant polaire, tel que I'eau un alcool 
ou un melange de ces produits. La dichloro-4,7 quinol^ine de 
depart est obtenue dans le. commerce 



35 R = -0-CH 2 -CH 2 -rf / - V 
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COO - CH 2 - CH 2 



■O 




0 - 0 - CH 0 - 



-o- 



La reaction est effectuee de preference a la tempe- 
rature de reflux d'un solvant polaire, tel que l f eau, un aleool 
ou un melange de ces produits. 

L 1 ester d'acide anthranilique intermediate 



COO - 




CH 2 " OT 2 " \_f " R 2 



peut St re prepare selon 



diverses techniques, par exemple 
1°) 

C0C1 



+ HO - CHg - 



•O- 



POO - CHg - CHg - ^ ^ - 



La reaction du chlorure de nitro-2 benzoyle avec le 
derive de piperazine est r^alisee de preference au sein d'un 
solvant non polaire, comme le chloroforme et a froid. 

La reduction ulterieure est effectuee notamment de 
fagon catalytique, en presence de palladium sur charbon. 
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Q£ ^ 0 +H0-CH2-CH2-1Q-H2 ^ 




COO - CHg - CHg - ^ ^ - R 2 



10 



L' anhydride Isatolque. et 1 1 (hydroxy-2 ethyl )-1 
piperazlne-4 substitute rtagissent a chaud au seln d'un solvant 
non polaire, notamment d'un hydrocarbure aronatique, (toluene, 
xylene etc. . . ) 



C00CH 2 - CH 2 C1 





25 




x i COO - CH 2 - CH 2 - N J - 



La condensation de la di-chloro-4,7 quinoldine avec 
I'anthranilate de chloro-2 ethyle est effectuee de preference 
a la temperature d f Ebullition d'un solvant polaire (eau, alcool 
5° ou melange de ces produits) et la condensation finale est 
realisee faeilement en presence ou en l 1 absence de solvant. 
Schema IV 

w w 









35 


J® 











40 
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Rg est un alcoyle ou un cyclo-alcoyle en particulier. 
Cette transesterif ication est effectuee de preference a la 
temperature d'ebullition d'un solvant non polaire, notamment 
d'un hydro car bur e (benzene, toluene, xylene etc..,) et en 
5 presence d'un metal alcalin. Les divers sels ont ete prepares 
par reaction de la base et d f un acide, en general au sein 
d'un alcool. 



Les exeraples non limitatifs qui vont suivre feront 
10 aisement comprendre comment l r invent ion peut etre realis^e. 
EXEMPLE 1 : 

^(chloro-7 quinolyl-4) amino7-2 chloro-2 1 benzanilide 



15 



R = - NH< 




1 

(Nurn^ro de Code 71-338 R & C) 
Preparation selon le schema I. 

On introduit 4 g (0,016 mole) d ! amino-2 chloro-2 1 
benzanilide et 3,2 g (0,0162 mole) de dichloro-4,7 quinoieine 
20 dans 50 ml d'ethanol contenant 10 % d'eau. 

On chauffe le melange au reflux pendant 5 heures, 
on le refroidit et on le jette dans 200 ml d'eau contenant du 
bicarbonate de sodium. On agite lentement pendant 2 heures puis 
on filtre le solide qui a precipite. On sfeche dans un dessic- 
25 cateur sous vide, a la temperature ordinaire et l'on obtient 
6 g d'une poudre jaune pSle, ce qui represente un rendeznent 
de 90 £. 

Le produit fond k 192°. 

Analyse : chlore ionise calcuie #17,4 

30 trouve % 17,35* 

EXEMPLE 2 : 

Dichlorhydrate de /~(chloro-7 quinolyl-4) amino7-2 
benzoate de (methyl-4 piperazino )-2 ethyle 

-o- 

35 (Num£ro de code 71-277 R & C) 

Preparation selon le schema 11-1° 

Dans une fiole d f Erlenmeyer d 500 ml, equipee 

d'un agitateur electromagnetique, on place 43,2 g (0,3 mole) 
de me thy 1-1 (hydroxy-2 ethyl )-4 piperazine et 250 ml de 



R = -0-CH 2 -CH 2 - - CH^ 
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chloroforme anhydre. 

On refroidit la solution a -5° et l ! on ajoute, 
goutte a goutte, une solution de 56,15 g (0,3 mole) d chlorure 
de nitro-2 benzoyle dans 60 ml du mtme solvant. On laisse 
5 revenir a la temperature ambiante. La reaction dure environ 
2 heures. 

Le chloroforme est gvapore sous pression r^duite 
et l'on triture le solide residuel avec de lather, on filtre 
et on le sfeche a 60° sous pression reduite. On obtient 93,575 g 

10 (rendement 94,6 %) du compose intermediate, le monochlorhydrate 
du nitro-2 benzoate de (methyl-4 pip€razino)-2 3thyle, qui 
fond a 134,5°. 

La base, preparee dans la pyridine dans des condi- 
tions similaires aux prec£dentes fond a 58° aprfes cristallisation 

15 dans lather de petrole. 

Le produit ci-dessus est reduit en dichlorhydrate 
de l'anthranilate de (methyl-4 piperazino)-ethyle dans les 
conditions suivantes : 

On met dans un appareil h hydrogener sous pression 

20 ordinaire de 250 ml, 16,475 g (0,05 mole) de mono-chlorhydrate 
du nitro-2 benzoate de (methyl-4 piperazinoMthyle, 150 ml de 
methanol et 1,7 g de carbone palladia a 10 ^. Une quantite de 
3360 ml d'hydrogene est absorbee tres rapidement (40 mn). On 
separe le catalyseur par filtration et l ! on ajoute de I'acide 

25 chlorhydrique dissous dans de l'ethanol jusqu'a obtention d'un 
pH de 4. Au refroidissement, on obtient un beau pr<§cipit£ de 
l 1 intermediate voulu que l r on essore, lave avec de l'isopropanol 
puis de l'ether et seche a l'etuve a 60°. On obtient 13,7 g <3u 
produit, soit un rendement de 81,5 %. Ce compose fond a 228°. 

30 Finalement, pour obtenir le 71-277 R & C, on porte a reflux 

pendant 3 jours une suspension de 1,680 g (0,05 mole) de dichlor- 
hydrate de l'anthranilate de (methyl-4 piperazino.)-ethyle et 
de 0,990 g (0,05 mole) de dichloro-4,7 quinol^ine dans 50 ml 
d T isopropanol. Puis on ajoute de l'acide chlorhydrique dissous 

35 dans de l'ethanol jusqu'a obtention d'un pH de 1. 

Apres refroidissement, on essore le pr^cipite, on 
le rince avec de l'isopropanol, puis de I 1 ether et on le s&che 
a 60° sous vide. On obtient 2 g de produit (rendement 74,8 %) 
fondant a 252°. 
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C ! est le trichlorhydrate de /^{chloro^ quinolyl-4) 
amino7-2 benzoate de (raethyl-4 piperazino)-2 ethyle. Ce sel 
a une reaction fortement acide qui le rend impropre a V utili- 
sation th<§rapeutique. On a done lib£r<5 la base (fusion 102} 
5 a I 1 aide de bicarbonate de sodium, puis pr£par£ le dichlorhydrate 
par reaction au sein d ! un alcool (methanol, £thanol ou melange 
des deux) d'un melange en proportions exactement ealcul^es de 
trichlorhy? rate et de base. Le dichlorhydrate fond a 190°. 
EXEMPLES 3 et 4 : 

-10 Monobenzilate et dibenzilate du /~(chloro-7 quinolyl-4) 

amino7-2 benzoate de (methyl-4 piperazino )-2 ethyle 
(Numeros de code 72-115 et 72-114 R & c). 
Ces sels sont obtenus par reaction de quantites 
stoechiometriques de la base du 71-277 R & C (qui fond k 102°) 
15 et d ! acide benzilique en solution dans le methanol. Les ren- 
dements sont quantitatifs (point de fusion dans le tableau i). 
EXEMPLE 5 : 

Dichlorhydrate du ^(chloro-7 quinolyl-4 )-amino7-2 
benzoate de (phenyl-4 piperazino )-2 ethyle 

20 R = - O - CH 2 - CH 2 - £^ - CgH 5 

(NumSro de code 71-335 B & C) 
Preparation selon le schema II 2°. 

On chauffe a reflux, pendant 3 heures, 4,120 g 
25 (0,02 raole)de phenyl-1 (hydroxy-2 ethyl )-4 pipSrazine, 
3,586 g (0,022 mole) d 1 anhydride isatolque et 100 ml de 
toluene. On filtre ensuite a chaud des impuretes insolubles. 
On evapore le filtrat sous pression reduite, on dissout le 
rSsidu concentre dans le methanol et I 1 on acidifie cette 
30 solution a pH 2 - 3 h l'aide decide chlorhydrique dissous 
dans de l'ethanol. Aprfes addition de 50 ml d 1 isopropanol on 
met le melange au refrigerateur pendant 1 nuit. On essore 
ensuite le prScipite et on le lave avec de l 1 isopropanol, - 
puis avec de V ether et on le seche a 60°. 
35 on obtient 7 g (rendement 89 %) du produit 

cristallis<§ interm£diaire 
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00 - CH 2 - CHg - N J - CgH 5 , 2 HC1 fond a 250° environ. 

La base fond a 106°. 

On place 3,97 g (0,01 mole) de ce produit dans une 
5 fiole d^rlenmeyer de 500 ml,munie d'un agitateur electro- 
magn£tique, et on ajoute 2,2 g (0,01 mole) de dichloro-4,7 
quinoleine et 200 ml de methanol. On porte 4 heures au reflux 
et on ajoute 2,2 g de la quinoleine* On renouvelle cette opera- 
tion 3 fois, car la dichloro-4,7 quinoleine se degrade en 

10 milieu acide et la reaction ne se fait pas en milieu neutre 
ou basique. On chauffe 16 heures au total. On filtre les 
impuretes insolubles et on evapore le solvant sous pression 
reduite. Le residu est repris par de 1 T isopropanol et le 
precipite forme au refroidissement est essor£. On le rinee 

15 avec de 1 1 isopropanol, puis de l f eau et on le seche. Le 
sel fond a 202°. 

Les divers produits prepares ainsi que leurs 
caracteristiques sont.rassembl^s dans le tableau I. Tous 
les esters peuvent Stre pr£par6s selon les schemas II, III et 
20 iv. Les sels sont obtenus par reaction de l ! acide corres- 
pondant et de la base de la maniere indiquee ci-dessus et 
dans les exemples 3 et 4. 




(voir tableau I page suivante) 
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Les composes de 1' Invention ont 6t6 soumls k une 
s6rie d'essais pharmacologiques qui ont r£v£l£ leurs int£res- 
santes propri£t£s analg£siques et antl-inflammatoires. Pour 
les experiences, les composes ont 6te utilises sous la forme 
5 mentionn^e dans la colonne 3 du tableau I, forme correspondant 
au numero de cods. 

Toxicity aigug 

Les essais ont portg sur des souris Swiss des deux 
sexes , d'un poids variant entre 18 et 22 g. La dose l£tale 50 % 
0 a ete caleulge selon la mgthode de Miller et Tainter (Proc. 
Soc. Exp. Biol. Med. 1944, SL 261 ). Les r£sultats sont pr£- 
sentes dans le tableau II. 

TABLEAU II 



15 



30 



Prodult 
R & C 


DL 50 mg/kg 






Vole I. P. 


Voie orale 


71-277 


360 


600 


71-335 


300 


> 2000 


71-336 


1200 


< 3000 


71-338 


37,5 




71-3^9 


364 


^ 2000 


71-351 


600 


2000 


71-352 


600 


<1500 


72-112 


> 1600 




72-113 


728 




72-114 


1200 




72-115 


150 




72-120 


220 





Activity analg^sique 

On a £tudi£ l 1 activity analgeslque des divers 
produits de l f invention comparativement a l^mido-pyrine selon 
2 protocoles diff brents. 
35 1°) M^thode de la phenylquinone. 

L 1 injection intraperitoneal de ph£nyl-paraquinone 
provoque chez la souris un syndrome douloureux caract^ristique. 
On a opere selon la m<§thode de Seigmund (Proc. Soc. Exp. Biol. 



72 02035 



12 



10 



15 



2168227 

Med. 1957, 25> 724) modifiee par Cheymol (C.R. Soc. Biol. 
1963, 12L 521) et Brittain (Nature, London 1963, 20 , 895). 
Les r£sultats, rassembles dans le tableau III sont exprimes en 
pourcentage de diminution du nombre de contorsions des.animaux. 
2°) Methode de la plaque chauffante 
On a etudie le pourcentage d f augmentation du temps 
de resistance des souris plac£es sur une plaque metallique 
chauffee par des vapeurs d 'acetone, selon la methode de 
Woolfe (J. Pharmacol, exp. Therap. 1944, 80, 300 ) modifiee 
par Chen (Science 1951, 11?, 631 ), Eddy (J. Pharaacol. exp. 
Therap, 1953, l^L 385) et Boissier (Anesth. Analg. 1956, 12, 
569). Les resultats sont ggalement presentes dans le 
tableau III. 

TABLEAU III 



Produit Methode k la phenyl quinone 



R & C 



dose Kg/kg 
vole orale 



Plaque chauffante 

% de diminution 7117^1X1 % d'augmen- 
du nombre de J&iJS** tat ion du 
contorsions ora±e temps de 

resistance 



20 



25 



30 



71-277 


50 


41 


150 


27 


71-335 


12,5 


54 


150 


48 


71-336 


100 


62 


150 


35 


71-338 


100 


58 






71-349 


50 


60 






71-351 


100 


57 






71-352 . 


50 


59 






72-112 


25 


45 






72-113 


100 


57 






72-114 


100 


41 






72-115 


100. 


43 






72-120 


100 


42 






Amido- 
pyrine 


50 


55 


. 150 


45 



Activite anti-inflammatoire. 

35 Selon Chevillard et Giono (Revue du Khumatisme, 

1952, 12, 1051) on a provoque un oedeme par injection de 
kaolin dans lapatte posterieure de rats. Les resultats, 
exprimSs en pourcentage de diminution da volume des membres 
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sous l f influence des medicaments, par rapport au volume des 
pattes de rats non traites, sont rassembles dans le tableau IV, 
La substance de comparaison choisie est la phenylbutazone. 

TABLEAU IV 



0 


Produit 
R &C 


Dose mg/kg 
vnie orale 


% de diminution 
du volume de la 
patte par rapport 
aux terrains 




T1 Oil 


50 


34 


1 r» 
l u 




100 


32 






50 


+ 14 




71-338 


50 


16 




^ 71-349 


100 


47 




71-351 


50 


32 


15 


71-352 


50 


16 




72-112 


50 


33 




72-113 


50 


82 




72-114 


50 


53 




72-115 


50 


39 


20 


72-120 


50 


12 




Phenylbutazone 


50 


40 



Les r£sultats pharraacologiques qui precedent 
montrent que les- produits selon l' invention sont utilisables 
en therapeutique humaine et veterinaire comme analgesiques, 

25 dans le traitement, en partieulier, des cephalees, algies 

musculaires, rages de dents, douleurs post-op£ratoires etc... 
et comme anti-inflammatoires dans les diverses formes 
rhumastismales. L ! administration se fera par voie orale, 
endorectale, parent£rale ou topique selon les formes phar- 

30 maceutiques usuelles. Par voie orale (comprinu§s, drag£es, 

capsules, gfilules, etc..) la dose par unite de prise sera de 
0,1 a 0,5 g, la dose maximale quotidienne etant de 3 g i 
par voie rectale ces quantites seront, respect ivement, 0,2 k 
0,7 g et 3 g ; par voie parenterale, elles seront de 0,05 - 

35 0,1 g et 0,5 8. 

Les exemples suivants montrent des realisations 

possibles de ces formes pharmaceutiques . 
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Comprimes 

71-335 R & C 0,2 g 

Excipients usuels q.s.p. 1 comprime de 0,5 g 

Ces comprimes peuvent §tre enrobes ou drageifies. 

5 Suppositoires 

71-352 R C 0,5 g 

Excipient Immhausen q.s.p. 1 suppositoire adulte 

Solute injectable 

71-277 R & C 0,1 g 

10 Solute isotonique physiologique tamponne 5 nil 



Crkme pour administration locale 

71-3^9 R & C 10 g/100 g de erfeme type "vanishing". 
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RJSVENDICATIONS 



1.- Derives de la quinol£ine repondant k la formule 

g£n£rale 

5^ 




dans laquelle R^ 

R repr^sente soit un radical arylamino - NH -// 

soit un radical piperazino-ethoxy 
10 ^ - 0 - CH 2 - CH 2 - l/ y - R 2 

dans lesquels 

R 1 repr£sente un halog&ne, notamraent le 
chlore, ou un radical amino -£thoxy 
- 0 - CH 2 - dfe - 

15 *5 

R 2 reoresente un alcoyle de faible masse 
moleculaire, un hydroxy- alcoyl e , un 
aryle, un aryl carbonyle 

20 - CO </ ^V-ORii ou un carbamoyle 




- CO - N 



25 Ry R 4 et R^ representant des alcoyles de 

faible masse moleculaire. 

2. - Derives de la quinoleine selon la revendication 1, 
caract&rises par le fait que represent e le radical m£thyle, 
hydroxy-2 dthyle ou phenyle, R^ et R^ repr^sentent le radical 

JO £thyle et R^ reprgsente le radical methyle. 

3. - Sels d'addition des composes selon la revendi- 
cation 1 ou la revendication 2 aux acides min£raux et organiques 
pharmaceutiquement acceptables. 



I 
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4.- Composes selon l'une quelconque des revendi- 
cations 1 aj, sous leur forme tautomere 




!0 - R 



R ayant la signification specif ±6e dans la revendication 1 
ou la revendication 2. 

5.- Le /"(chloro-7 quinolyl-4 )-aming7-2 chloro-2 1 

benzanilide . 

10 6.- La /"(chloro-7 quinolyl-4 )-amino7-2 (diethyl 

amino-2 £thoxy)-4 ! benzanilide et son ditartrate. 

7.- Le /"(chloro-7 quinolyl-4 )-amino7-2 benzoate 

de(m6thyl-4 pip£razino)-2 ethyle, ses di- et tri-chlorhydrates 

et ses mono- et dibenzilates. 
15 8.- Le /"(chloro-7 quinolyl-4 )-amino7- 2 benzoate 

d ! /~(hydroxy-2 ethyl )-4 pipgrazino7-2 Ethyle et ses di- et 

tri-chlorhydrates . 

9.- Le /""(chloro-7 quinolyl-4 ) -amino/ -2 benzoate 

de (ph6nyl-4 pip£razino)-2 ethyle et son dichlorhydrate • 
20 r 10.- Le /"(chloro-7 quinolyl-4 )-amino7-2 benzoate 

de |/"(trimethoxy)-3,4,5 benzoyl7-4 pip^razinoi -2 ethyle et 

son roonobenzilate . 

11. - Le /"(chloro-7 quinolyl-4 )-amino7-2 benzoate 
de /"(diethyl carbamoyl )-4 pip£razino7-2 Ethyle et son 

25 dichlorhydrate. 

12. - Medicament renfermant comme principe act if 
l'un au moins des composes ddfinis dans l'une quelconque des 
revendications 1 k 10. 

1J.- Proc6d£ de preparation des composes selon la 
30 revendication 1, proc6d£ caracterise par le fait que l'on fait 
reagir la dichloro-4,7 quinoleine avec un d6riv£ de I'acide 
anthranilique repondant h la formule 



«2 



CO - R 



1 
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dans laquelle R represente , — V^ R 1 
soit un radical arylamino -MI^/Jy 

soit un radical pip^razino-ethoxy -Q-CHg-CHg-l/ ^ -R 2 , 

soit ion radical -O-CHg-CHg-Cl et, dans ce eas, on condense 
ensuite le compost obtenu avec une pip^razine H 1 ^^ " **2* 

R 1 et Rg ayant les significations donn^es 
dans la revendication 1. 



